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I. BEVEZETÉS 
 
I/1. A hippokampusz 
 
Evolúciós értelemben a hippokampusz egy olyan ősi agykérgi terület, amely az 
egyrétegbe rendeződött fősejtjeivel és hálózati elemeinek kapcsolatrendszereivel ideális 
modell a tágabb értelemben vett agykérgi idegsejthálózatokban lezajló folyamatok 
felderítéséhez, megértéséhez. Emlősökben ez az agyterület döntő szerepet játszik a 
memóriafolyamatokban és a térbeli tájékozódásban. Az agykéreg az entorhinális kérgen 
keresztül reciprok kapcsolatban áll a hippokampusszal. A kérgi információ feldolgozását a 
hippokampusz szintjén jelentősen szabályozzák a kéreg alatti területekről érkező felszálló 
pályák, mint pl. a kolinerg afferensek a mediális szeptumból. A kérgi és kéreg alatti területek 
együttes, időben összehangolt működése elengedhetetlen a hippokampusz élettani szerepének 
a betöltéséhez (Andersen és mtsai, 2007).  
A hippokampális idegsejthálózatokat, mint az agykérgi hálózatokat általában, döntően 
serkentő fősejtek alkotják (a gyrus dentatus-ban a szemcsesejtek, míg a cornu ammonis (CA) 
régióiban a piramissejtek) (Lorente de Nó, 1934). Hasonlóan az agykéreghez, a 
hippokampusz CA3 régiójában a piramissejtek jelentős mennyiségű lokális axon 
kollaterálissal rendelkeznek, melyeken keresztül reciprok kapcsolatban állnak egymással (Li 
és mtsai, 1994). A lokális szinaptikus serkentéssel történő kommunikáció nem jellemzi sem a 
gyrus dentatus-t, sem a CA1 régiót (Tamamaki és mtsai, 1987; Acsády és mtsai, 1998). Ez a 
hippokampális régiók közti alapvető strukturális különbség lehet az oka, hogy a térben 
lokalizált szinkron idegi aktivitások kialakulhatnak a CA3 régióban (hasonlóan a többi 
agykérgi régióhoz), míg a CA1-ben, ill. a gyrus dentatusban nem. A serkentősejtek mellett, 
melyek számos tulajdonságaikban nagyfokú hasonlóságot mutatnak, a kérgi 
neuronhálózatokban számos morfológiailag és funkcionálisan elkülönülő gátlósejttípus 
található (Freund és Buzsáki, 1996). Axon arborizációjuk alapján négy fő csoportba 
oszthatóak a gátlósejtek: 1) a fősejtek szóma körüli régióját idegzik be a periszomatikus 
gátlósejtek; 2) a serkentősejtek dendritjeit innerválják a dendritikus gátlósejtek; 3) elsősorban 
más gátlósejteken végződnek az interneuron-szelektív gátlósejtek, ill. 4) a hippokampuszból 
különböző agyi régiókba küldik axonjaikat az ún. projekciós GABAerg sejtek. Ezen csoportok 
közül a periszomatikus gátlósejtek játszanak főszerepet a fősejtek tüzelésének 
szabályozásában, így a szinkron idegi aktivitások kialakításában is (Cobb és mtsai, 1995; 
Miles és mtsai, 1996). A periszomatikus gátlósejtek megnevezés is egy tovább osztható 
sejtpopulációt fed le, hiszen ezen sejtek közé funkcionális szempontból legalább három, jól 
elkülöníthető sejtcsoport tartozik a kérgi neuronhálózatokban: 1) egy Ca2+ kötő fehérjét, a 
parvalbumint (PV) kifejező kosársejtek, amelyek a fősejtek szómáit és proximális dendritjeit 
innerválják, 2) a PV tartalmú axoaxonikus sejtek, amelyek specifikusan a fősejtek axon 
iniciális szegmentumain végződnek, és 3) egy neuropeptidet, a kolecisztokinint (CCK) 
expresszáló kosársejtek, amelyek szintén a fősejtek sejttestein és proximális dendritjein 
szinaptizálnak. A PV- ill. a CCK-tartalmú interneuronok számos anatómiai, elektrofiziológiai 
és molekuláris biológiai jellemzőben különböznek egymástól, amelyek alapján eltérő szerepet 
tölthetnek be az idegsejthálózatok működésében (Freund és Katona, 2007). Megjegyzendő, 
hogy a periszomatikus gátlósejteknek ez a diverzitása csak a kérgi neuronhálózatokra 
jellemző, mert pl. a kisagyban vagy a striátumban csak egy periszomatikus gátlósejttípus van, 
amelyik PV tartalmú és az itt található fősejtek szómáinak és axon iniciális szegmentumainak 
a működését egyaránt szabályozza (Shepherd, 2004).  
Számos idegrendszeri folyamat mögött az idegsejtek időben összehangolt működése 
ismerhető fel. Ez a szinkronizált idegi működés hozza létre az elektroenkefalogramban (EEG) 
azonosítható ritmikus aktivitásokat. A jellegzetes frekvenciatartományú ritmikus 
aktivitásokhoz, amelyek gyakran mint oszcillációk detektálhatók a hagyományos 
mintavétellel készült EEG-n, más-más funkciót társítható. A rágcsálók hippokampuszában is 
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elvezethetőek különböző EEG mintázatok, amelyek a viselkedéssel változnak. Az egyik ilyen 
mintázat egy szinuszoid alakú ritmikus aktivitás, az ún. théta hullám, mely frekvenciája 4-9 
Hz, és az állat explorációs tevékenysége (pl. ágaskodás, futás) alatt vezethető el, ill. ez 
figyelhető meg REM alvás alatt is (Vanderwolf, 1988). A másik jellegzetes EEG aktivitás 
nem-explorációs-viselkedések (pl. evés, ivás, tisztálkodás), mozdulatlan ébrenlét, és lassú 
hullámú alvás alatt jelentkezik, amelyre jellemező egy alacsony amplitúdójú irreguláris 
aktivitás, amit időről-időre megszakít egy nagy amplitúdójú, 50-150 ms időtartamú szinkron 
idegi tevékenység, az ún. éleshullámmal  (Buzsáki, 1986).  Amíg a théta ritmust több 
agyterület (hippokampusz, mediális szeptum, entorhinális kéreg) közös működése hozza létre, 
az éleshullám a hippokampusz CA3 régiójában keletkezik a piramissejtek populációs kisülése 
eredményeként, tehát lokális eredetű (Buzsáki, 2006). Buzsáki György elmélete szerint a théta 
aktivitás alatt a hippokampális neuronhálózatba elsősorban az entorhinális bemenet hordozta 
szenzoros infomációk „gyűjtése” történik, míg az éleshullámok alatt a releváns információk 
összekapcsolására és bevésésére tevődik át a hangsúly (Buzsáki, 1989). Ezen jellegzetes 
hullámformákon kívül még egy 30-100 Hz frekvenciával jellemezhető ritmikus aktivitás, az 
ún. gamma oszcilláció is felismerhető a hippokampuszban mért lokális mezőpotneciálban 
(Bragin és mtsai, 1995). A megfigyelések szerint a gamma oszcillációk ereje jelentősen 
növekszik figyelem, észlelés és munkamemória alatt, azaz a kognitív idegi tevékenységek 
során (Engel és msai, 2001). Nem meglepő, hogy a kognitív képességek csökkenésével 
jellemezhető betegekben (mint pl. a skizofrének esetében) a gamma oszcillációk ritkábban és 
kisebb amplitúdóval jelentkeznek. Ennek az oszcillációnak a szerepére először Prof. Wolf 
Singer tett javaslatot, miszerint a kérgi rendszerekben a szenzoros információ különböző 
modalitásainak időbeli összekapcsolását végezhetnék a gamma frekvenciatartományú 
oszcillatorikus aktivitások (Singer, 1993). Megjegyzendő, hogy a gamma oszcilláció 
frekvenciatartománya egybeesik a tüzelési időtől függő plaszticitási folyamatok (spike time 
dependent plasticity) kritikus idejével (~25 ms), amely időtartományban a legnagyobb 
hatékonyságú a szinaptikus súlyok megváltoztathatósága, azaz a szinaptikus erősségek 
aktivitásfüggő átrendezése. Ezért a gamma oszcillációknak szerepe tulajdonítanak a sejtszintű 
tanulási folyamatokban is (Paulsen és Moser, 1998). 
 
I/2 A hippokampális gamma oszcillációk 
 
A hippokampális gamma oszcillációk mind a théta ritmusba ágyazva megfigyelhetőek 
exploráció alatt, mind a nyugalmi állapotra jellemző irreguláris aktivitás alatt az 
éleshullámoktól függetlenül vagy azokat időben követve (Traub és mtsai, 1996; Buzsaki és 
mtsai, 2003). Az in vivo kísérletek kiderítették, hogy a CA3 régió neuronhálózata képes 
önmaga generálni gamma oszcillációt, amelyre az alacsonyabb (25-50 Hz közötti) frekvencia-
tartomány jellemző és a keletkezés helyéről, a CA3 régióból ez az oszcilláció átterjed a CA1 
régióba (Bragin és mtsai, 1995; Csicsvari és mtsai, 2003; Colgin és mtsai, 2009). Hasonló 
vizsgálatok felfedték, hogy az entorhinális kéregben keletkező magasabb (65-140 Hz közötti) 
frekvencia-tartománnyal jellemezhető gamma oszcillációk képesek mind a gyrus dentatus, 
mind a CA1 régió neuronhálózatában azonos frekvenciával oszcillációt kialakítani (Bragin és 
mtsai, 1995; Colgin és mtsai, 2009). A CA1 régióban az alacsonyabb és magasabb 
frekvenciájú gamma oszcillációk, azaz a CA3 régióból ill. az entorhinális kéregből eredő 
ritmikus aktivitások, időben váltakozva mérhetőek, azaz egymást kölcsönösen kizárják. 
Ezáltal  egyszer a hippokampális, másszor a kérgi eredetű információ feldolgozása valósulhat 
meg a különböző frekvenciával oszcilláló idegsejthálózat működése során (Colgin és mtsai, 
2009). Hogy ezeket a folyamatokat részleteiben megértsük, ill. a gamma oszcillációk idegi 
tevékenységekben betöltött szerepét tisztázzuk, fel kell tárni a ritmusgenerálás sejt- és 
hálózatszintű mechanizmusait. Ezt a célt ma még in vivo technikák alkalmazásával nem, csak 
in vitro mérésekkel lehet elérni, azaz túlélő hippokampusz-szeletekben létrehozott gamma 
oszcillációs modellek tanulmányozásával.  
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A vizsgálataink kezdetén, amelynek az volt a célja, hogy a hippokampális gamma 
oszcillációk sejt- és hálózatszintű mechanizmusait felderítsük, három in vitro oszcillációs 
modell célozta meg az in vivo gamma oszcillációk tulajdonságait megragadni a 
hippokampusz-szeletekben. Az első modellt Prof. Miles Whittington és mtsai 1995-ben 
publikálták a Nature hasábjain (Whittington és mtsai, 1995). Itt a gamma oszcillációt 
elektromos stimulálással váltották ki a hippokampusz CA1 régiójában, amely oszcillációra 
jellemző a magasabb frekvencia-tartomány. Ezt az oszcillációt az elektromos stimulálás 
következtében az extracelluláris térben megnövekedet glutamát váltja ki, amely a 
metabotrópos receptorokon keresztül serkenti a lokális gátlósejteket ionotróp glutamát 
receptor blokkolók jelenlétében is. A gátlósejtek szinaptikus és réskapcsolataikon keresztül 
szinkronizálják a tüzelésüket kb. 40 Hz-es csúcsfrekvenciával 100-300 ms hosszan. A szerzők 
szerint gátlósejtek ritmikus kisülése következtében keletkező gátló szinaptikus áramok 
alakíthatják ki a lokális mezőpotenciálban mérhető tranziens gamma oszcillációt, tehát egy 
gátlósejtekből álló neuronhálózat önmaga lenne képes gamma frekvenciás oszcilláció 
létrehozására a CA1 régióban. Ez a modell talán megfeleltethető a viselkedő állatban az 
éleshullámot követő, rövid ideig tartó gamma oszcilláció kialakulásának. Ekkor  a CA3 régió 
piramissejtjeinek szinkron kisülése nagymértékű glutamát ürülést okoz a CA1 régióban, ami 
lehetővé teszi a metabotrópos glutamát receptorok által indukált gamma oszcillációk 
kialakulását in vivo körülmények között (Traub és mtsai, 1996). A második gamma 
oszcillációs modellt Dr. Ole Paulsen és mtsai 1998-ban szintén a Nature-ben közölték (Fisahn 
és mtsai, 1998). Ők a 30 Hz körüli oszcillációt egy kolinerg receptor agonistával, a 
karbakollal indukálták a hippokampusz-szelet CA3 régiójában, amely oszcilláció át tudott 
terjedni a CA1 régióra is. A kísérleteik felderítették, hogy ezt az oszcillációt a CA3 
piramissejtek és a lokális gátlósejtek szinkronizált kisülése hozza létre. A piramissejtek 
lokális kollaterálisaikon keresztül serkentik a GABAerg interneuronokat, amelyek az őket 
innerváló piramissejtekre visszacsatolva meggátolják azok további kisülését. Amikor a 
szinaptikus gátlás lecseng, a piramissejtek újra tudnak akciós potenciált generálni, és újból 
kisütik a lokális gátlósejteket, ami egy újabb oszcillációs ciklust eredményez. Az oszcilláció 
tehát ebben a modellben a piramissejtek és a gátlósejtek időben pontosan összehangolt 
működése alakítja ki. Ez az oszcilláció, ellentétben a stimulációval kiváltott oszcillációval, 
időben stabilan fenntartható az acetilkolin receptor agonista jelenlétében. A karbakol indukált 
oszcilláció a hippokampusz-szeletben megfeleltethető a viselkedő állatban mért, théta 
ritmusba ágyazott gamma oszcillációnak. Ezen EEG mintázat alatt a hippokampusz 
acetilkolin szintje magas, megteremtve az előfeltételtét a kolinerg receptorok aktiválásával 
létrehozható gamma oszcillációk kialakulásának (Marrosu és mtsai, 1995). A harmadik 
gamma oszcillációs modellt a hippokampusz-szeletben egy ionotróp glutamát receptor 
agonista a káinsav hozzáadásával hoztuk létre (Hájos és mtsai, 2000). Ez a modell nagy 
hasonlóságot mutat a karbakol indukált in vitro oszcillációval, ahogy az Dr. Fisahn és Dr. 
Gloveli munkacsoportjainak későbbi kutatásaiból is kiderült (Fisahn és mtsai, 2004; Gloveli 
és mtsai, 2005). A káinsavval kiváltott oszcilláció a hippokampusz-szeletben modellezheti azt 
az in vivo állapotot, amikor a hippokampuszban alacsony az acetilkolin szint, pl. az alacsony 
amplitúdójú irreguláris aktivitás alatt, de mégis megfigyelhető gamma oszcilláció az 
éleshullámtól függetlenül (Senior és mtsai, 2008). Összefoglalva, a hippokampusz-szeletben 
kiváltható három típusú gamma oszcilláció az éber állatban más-más EEG mintázat alatt 
megfigyelhető gamma oszcillációnak lehet a modellje. A modellek részletes elektrofiziológiai 
vizsgálatával felderíthetjük az azokat létrehozó sejtszintű folyamatokat, így közelebb 
kerülhetünk a gamma oszcillációk funkciójának megértéséhez.  
 
I/3 Az endokannabinoid jelátviteli rendszer  
 
A sejtek közti szinaptikus kommunikáció hatékonyságát számos jelátviteli rendszer 
szabályozza. Ezek egyike az endokannabinoidok által közvetített szignalizációs útvonal. 
1971-ben Prof. Raphael Mechoulam izolálta a marihuána hatóanyagát, a ∆9-
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tetrahidrokannabinolt (THC-t), amely a pszichotikus hatásokért nagymértékben felelős (Gaoni 
és Mechoulam, 1971). Ezzel az eredménnyel kezdődött a kannabinoid szignalizációs rendszer 
feltárása. Közel húsz évvel később, 1990-ben Lisa Matsuda és mtsai azonosították a központi 
idegrendszerben a kannabinoidok jelfelfogó molekuláit, az egyes típusú (CB1) kannabinoid 
receptorokat (Matsuda és mtsai, 1990). Ezek a receptorok igen nagy mennyiségben 
megtalálhatóak az idegszövetben, ahol G-fehérjéken keresztül számos effektor molekulára 
hathatnak (Herkenham és mtsai, 1990). Ma már tudjuk, hogy a CB1 receptorok aktiválásának 
hatására bezáródhatnak a feszültségfüggő Ca2+ csatornák, kinyithatnak a feszültségfüggő K+ 
csatornákat, gátolódhat az adenilát cikláz aktivitás vagy fokozódhat jó néhány proteinkináz 
működése. Tehát ezek a receptorok mind rövid távon (azaz az ioncsatornák nyitásának 
közvetlen modulálásával), mind hosszú távon (azaz az enzimek aktivitásának 
szabályozásával) képesek befolyásolni az idegsejtek működését (Freund és mtsai, 2003; 
Piomelli, 2003). Az anatómiai vizsgálatok felfedték, hogy legnagyobb mennyiségben az 
idegsejtek axonvégződésein találhatóak a CB1 receptorok, ahol ideális helyzetben vannak a 
neurotranszmitter molekulák felszabadulásának szabályozásához (Freund és mtsai, 2003). De 
mi aktiválja az élettani folyamatok során a CB1 receptorokat? A kutatások kiderítették, hogy 
a CB1 receptorok endogén ligandumai zsírsavszármazékok, amelyek közül elsőként 1992-ben 
izolálták az N-arachidonoil-etanolamidot (vagy elterjedtebb nevén az anandamide-ot), majd öt 
évvel később a 2-arachidonoil-glicerolt (2-AG-t)(Devane és mtsai, 1992; Stella és mtsai, 
1997). Ezeket az ún. endokannabinoidokat Ca2+ függő enzimek szintetizálják, pl. az 
anandamide-ot a preszinaptikus terminálisokban található N-acil-etanolamin foszfolipáz D 
(NAPE-PLD) vagy a 2-AG-t a posztszinaptikus membránokban lokalizálódó diacil-glicerol 
lipáz α enzim (DGL- α)(Okamoto és mtsai, 2004; Katona és mtsai, 2006; Jung és mtsai, 2007; 
Nyilas és mtsai, 2008). Az endokannabinoidok lebontását, azaz a jelátvitel időtartamának 
szabályzását számos enzim végezheti, amelyek mind a preszinaptikus (pl. N-acil-
etanolamin(NAE)-sav-amidáz vagy monoacil-glicerin lipáz), mind a posztszinaptikus (pl. 
zsírsavamid-hidroláz vagy ABDH6) oldalon megtalálhatóak (Marrs és mtsai, 2010; Gulyas és 
mtsai, 2004; Nyilas és mtsai, 2008). Az endokannabinoidok membránokon keresztül történő 
átjutását a ma még nem azonosított transzportermolekulák segíthetik (Beltramo és msai, 
1997). A mai legelfogadottabb elmélet szerint a 2-AG egy retrográd jelátvivő molekula, 
amely a posztszinaptikus membránban aktivitásfüggő módon szintetizálódik. Kijutva a sejtből 
az extracelluláris térben hozzákötődik a preszinaptikus axonvégződésen található 
receptorához, amely ennek következtében aktiválódik és jelentősen lecsökkenti a 
neurotranszmitter molekulák ürülésének valószínűségét. Alacsony aktivitási szint mellett ez a 
visszacsatoló mechanizmus nem működik, csak felfokozott aktivitás esetén kapcsol be 
(Katona és Freund, 2008). Ezzel szemben az anandamide a neuronhálózatokban inkább egy 
intracelluláris jelátvivő szerepét töltheti be, hiszen a mai ismereteink szerint mind a 
szintetizáló (NAPE-PLD), mind a lebontó (NAE-sav-amidáz) enzime a preszinaptikus 
axonvégződésekben lokalizálódik belső membránokhoz kötve (Nyilas és mtsai, 2008).   
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II. CÉLKITŰZÉSEK 
 
Kísérleteink fő célja, hogy megértsük azokat a sejt- és hálózatszintű 
mechanizmusokat, amelyek kialakítják a gamma oszcillációkat a hippokampális 
neuronhálózatokban, ill. hogy e szinkron idegi tevékenységet hogyan módosítja a kannabinoid 
receptorok aktiválása. Kutatásainkkal az alábbi konkrét kérdésekre kerestünk választ: 
 
A különböző gamma oszcillációs modellek tulajdonságai és azok módosíthatósága a 
hippokampusz CA3 régiójában (1, 6) 
• Milyen tulajdonságokban térnek el az egyes transzmitter-rendszerek aktiválásával 
kiváltott gamma oszcillációk a hippokampusz-szeletben?  
• Eltérő neuronhálózatok működése hozza létre a különböző típusú gamma 
oszcillációkat a hippokampuszban? 
• Hogyan szabályozza a gátló szinaptikus transzmissziót a zolpidem, egy benzodiazepin 
származék, és ez milyen hatással van a gamma oszcillációkra? 
 
A neuronhálózati oszcillációk vizsgálatának kombinálása képalkotó eljárásokkal (12, 13) 
• Milyen technikai feltételek szükségesek ahhoz, hogy a hálózati oszcillációkat az ún. 
submerged szeletkamrákban is tudjuk tanulmányozni, ahol a vizsgálatok 
összekapcsolhatóak optikai módszerek alkalmazásával? 
 
A kolinerg receptorok aktiválásával kiváltott oszcillációk sejt- és hálózatszintű 
mechanizmusai a hippokampuszban (7-10, 14-19) 
• Mennyire jól modellezi egy kolinerg receptor agonistával, a karbakollal kiváltott 
oszcilláció a hippokampusz-szeletben az in vivo körülmények közt megfigyelhető 
gamma oszcillációkat? 
• Hogyan tüzelnek ez egyes idegsejttípusok a karbakol indukált gamma oszcillációk 
alatt és ezt mennyiben határozzák meg a rájuk érkező szinaptikus bemenetek?  
• Mi a periszomatikus és dendritikus gátlósejtek szerepe az oszcillációk kialakításában? 
• Mi az áramgenerátor a karbakol indukált oszcillációban?  
• A periszomatikus gátlósejtek egyes típusai hogyan járulnak hozzá az oszcilláció 
generálásához?  
• Milyen hatással van a karbakol az egyes periszomatikus gátlósejttípusoktól eredő 
szinaptikus gátlásra? 
• Milyen hálózati mechanizmussal terjed a gamma oszcilláció a hippokampusz CA3 
régiójából a CA1 régióba? 
• Mennyire határozzák meg a szinaptikus bemenetek és mennyire az egyes sejtek 
rezonancia-tulajdonságai az idegsejtek aktivitását a gamma oszcilláció alatt a 
hippokampusz CA1 régiójában?  
 
A hippokampális szinaptikus jelátvitel szabályozása kannabinoidokkal (2-5, 11) 
• Hogyan szabályozza a CB1 kannabinoid receptorok aktiválása a hippokampális 
szinaptikus transzmissziót? 
• Farmakológiai szempontból eltérnek-e a serkentő, ill. a gátló axonvégződéseken 
található CB1 receptorok?  
• Van-e az exogén kannabinoidoknak CB1 receptoroktól független hatása, amely 
modulálhatja a szinaptikus neurotranszmissziót? 
• Milyen mértékben szabályozza a transzport az endokannabinoidok hatását?  
 
A kannabinoidok hatásai a hippokampális gamma oszcillációkra (2, 20)  
• Milyen mechanizmusokon keresztül szabályozzák a kannabinoid receptor agonisták a 
gamma oszcillációkat a hippokampusz-szeletekben? 
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III. MÓDSZEREK 
 
Az értekezésben bemutatott kísérletek részletes leírása a mellékletben található dolgozatokban 
megtalálhatóak a megfelelő hivatkozásokkal együtt. Itt csak vázlatosan kerülnek ismertetésre 
az egyes alkalmazott módszerek.  
 
III/1. In vitro elektrofiziológiai módszerek (1-20) 
 
A kísérleteinkhez 15-36 napos Wistar patkányokat, 15-60 napos CD1 ill. C57BL/6 
egereket, CB1 receptor hiányos egereket, ill. ezek homozigóta kontrolljait (Ledent és mtsai, 
1999; Zimmer és mtsai, 1999), valamint olyan transzgenikus egereket használtunk, 
amelyekben az EGFP (enhanced green fluorescent protein) expresszióját a parvalbumin (PV-
EGFP) vagy a GAD65 promóter (GAD65-EGFP) szabályozta (Meyer és mtsai, 2002; Lopez-
Bendito és mtsai, 2004). Az állatokat nátrium pentobarbitallal (i.p. 70 mg/kg) vagy 
izofluránnal mélyen elaltattuk, majd a koponyából eltávolítottuk az agyat. Az agyból szikével 
olyan blokkot készítettünk, amely tartalmazta a hippokampuszt, ill. az azt körülvevő 
agyrészeket. Ebből a blokkból Vibratom segítségével 300-450 µm vastag szeleteket 
készítettünk, és a hippokampuszt körülvevő agyterületeket eltávolítottuk. Az így nyert 
hippokampusz-szeleteket min. 1 óra inkubálás után tettük át a szelettartó kamrából a 
mérőkamrába. A szeletek tartására, ill. a méréshez olyan mesterséges cerebrospinális 
folyadékot (ACSF) használtunk, amelyet 95% O2 és 5% CO2 gázeleggyel telítettünk. A 2. és 
6. mellékletként feltüntetett dolgozaton kívül, ahol a gamma oszcillációkat ún. interface 
kamrákban vizsgáltuk, minden mérés ún. submerged típusú szeletkamrában történt, ahol az 
idegsejtek sejttestjei infravörös differenciál interferencia kontraszt mikorszkópia segítségével 
láthatóvá tehetők. Ilyen körülmények közt célzottan lehet elvezetni vizuális kontroll mellett az 
élő sejtekből. Epifluoreszcens feltét alkalmazásával tettük láthatóvá az egyes élő gátlósejtek 
EGFP tartalmát a hippokampusz-szeletekben, amely sejtekből aztán célzottan vezettünk el 
elektromos jeleket.  
A szinaptikus, ill. a hiperpolarizációra aktiválódó nem-szelektív kationcsatornák 
(HCN-csatornák) által közvetített áramok mérését, és az idegsejtekben történő akciós 
potenciál kiváltását whole-cell patch-clamp technikával végeztük. A boroszilikát üvegből 
készült pipettákat a kísérleti paradigmáknak megfelelő oldatokkal töltöttük fel. A helyi 
mezőpotenciálokat, ill. az oszcillációk alatt elvezetett idegsejtaktivitásokat ACSF-el töltött 
üvegelektróddal extracellulárisan detektáltuk. A jeleket Axopatch 200B, Multiclamp 700 vagy 
700B típusú erősítőkkel vezettük el, az így nyert analóg jeleket 1-3 kHz-es aluláteresztő 
szűrővel megszűrtük, majd 6-10 kHz-es mintavételi frekvenciával digitalizáltuk, és 
számítógépen tároltuk, majd az elvezetés után kielemzetük. Az adatok számítégépes 
rögzítésére és az adatok analíziséhez CDR, SCAN (J. Dempster, University of Strathclyde), 
EVAN (Módy I., UCLA), Stimulog (Nusser Z., MTA KOKI), IGOR, MatLab, Origin 
szoftvereket használtunk.  
Az oszcillációk alatti áramforrás-sűrűség változások tér- és időbeli alakulását úgy 
állapítottuk meg, hogy a helyi mezőpotenciálokat olyan 64-csatornás elektródrendszerrel 
detektáltuk, amelyben az elektródok egy 8X8-as kiosztásban, síkban egymástól 100 µm 
távolságra helyezkedtek el (Panasonic MED-P2105; Tensor Biosciences, Irvine, CA). Erre az 
elektródmátrixra helyeztük rá a hippokampusz-szeletet, és az elvezetett elektromos jelekből 
térképeztük fel az áramforrás eloszlást. Ahhoz, hogy megállapítsuk, hogy az áramforrások 
közül melyek az aktív, és melyek a passzív áramok, a 64-csatornás elvezetéseket kombináltuk 
egy feszültségfüggő festék fluoreszcenciájának a detektálásával. Ehhez a szeleteket 200 µM 
Di-4-ANEPPS festék tartalmú oldatban inkubáltuk, majd a festék feszültségingadozásra 
bekövetkező fluoreszcencia-változását egy MiCAM01 CCD kamerával követtük nyomon 
(BrainVision; SciMedia Ltd., Tokyo, Japán). Ezeket a kísérleteket döntően Dr. Edward Mann 
kollégám végezte Dr. Ole Paulsen oxfordi laboratóriumában. 
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III/2. In vitro jelölt sejtek megjelenítése (1, 7-10, 14-20)  
 
Intracelluláris méréseink során biocitin tartalmú oldattal vezettünk el, amely egy 
biológiailag inert anyag. A biocitin szabadon diffundál a sejt dendritágaiba és 
axonkollaterálisaiba. Az elektrofiziológiai elvezetés után 4% paraformaldehid tartalmú 
pufferben fixáltuk a szövetszeleteket, majd a sejteket immunperixodáz módszert használva 
nikkellel intenzifikált diaminobenzidin-tetrahidroklorid (DAB-Ni) csapadékkal tettük 
láthatóvá. A reakció után dehidráltuk a szeleteket, és műgyantába ágyaztuk. A sejteket 
fénymikroszkóppal azonosítottuk, axon- és dendritfájuk alapján. Az egyes sejttípusok 
jellegzetes képviselőit rajzolócső (camera lucida) segítségével rekonstruáltuk.  
 
III/3. Hisztológia (2, 10) 
 
A állatokat minden esetben mély narkózisban, a szíven keresztül paraformaldehid 
tartalmú fixálóval perfundáltuk. Az optimális fixálás elérése érdekében a hagyományos 
Zamboni-féle fixáló (4% paraformaldehid, 15% pikrinsav, 0,05% glutáraldehid) mellett, 1% 
paraformaldehid tartalmú foszfát pufferrel vagy 4% paraformaldehid tartalmú Na-acetát alapú 
pufferrel (pH=6) perfundáltunk, amit 4% paraformaldehid tartalmú bórax puffer alapú 
fixálóval (pH=8,5) történő perfúzió követett. A fixálást követően az agyakat Vibratommal 60 
µm vastagságú szeletekre metszettük.   
   
III/4. Beágyazás előtti (preembedding) immuncitokémia (2, 10) 
 
A kísérleteinkben arra kerestük a választ, hogy a CB1 kannabinoid receptorok mely 
típusú gátlósejtek axonvégződésein lokalizálódnak (2), ill. hogy ezen axonvégződések által 
létrehozott szinapszisoknál milyen a nitrogén monoxid (NO) szignalizációs útvonal elemeinek 
lokalizációja (10).  
A metszetek alapos mosása után az antitestek penetrációjának a növeléséhez a 
szeleteket fagyasztottuk, majd az aspecifikus kötődést csökkentettük a megfelelő 
szérumfehérjék alkalmazásával (blokkolás). Az egyik kísérletsorozatban (2) a metszeteket 
CB1 receptor ill. PV ellen termeltetett antitestekkel kezeltük, majd az előbbit immunarany, 
míg az utóbbit immunperoxidáz módszerrel tettük láthatóvá. A CB1 receptor ellen termeltetett 
antitest specifikusságát teszteltük CB1 receptor hiányos egérben, amit összehasonlítottunk a 
vadtípusú egérben, ill. patkányban történt immunfestés eredményével. A másik 
kísérletsorozatban (10) a neuronális nitrogén monoxid szintázt (nNOS) immunarannyal 
jelenítettük meg, míg a CB1 receptorokat immunperoxidáz módszerrel. Az nNOS ellen 
termeltetett antitest specificitását is teszteltük nNOS-t nem expresszáló génkiütött egérből 
származó metszeteken. Az NO szignalizációs útvonal másik kulcsenzimét, a NO-érzékeny 
guanilát ciklázt (NO-sGC) annak alfa1 alegysége ellen termeltetett antitesttel tettük láthatóvá. 
Ezekben a kolokalizációs kísérletekben az NO-sGC-t immunperoxidáz módszerrel, míg a 
CB1 receptorokat immunarannyal jelenítettük meg.  
Mindkét kísérletsorozatban a festéseket követte a metszetek OsO4-el történő kezelése, 
majd dehidrálása, amely procedúra közben a metszeteket uranil-acetát alkoholos oldatában is 
inkubáltuk. A dehidrálást követte a metszetek műgyantába ágyazása, majd a szövetminták 
elektronmikroszkópos vizsgálata.  
 
III/5. Kettős immunfluoreszcens vizsgálatok (10, 17, 18, 20) 
 
Ezeket a vizsgálatokat olyan szöveteken végeztük, amelyeket az in vitro 
elektrofiziológiai mérések után fixáltunk 4% paraformaldehidet tartalmazó foszfát pufferben. 
Az első kísérletsorozatban az NO donor indukált cGMP növekedést vizsgáltuk a CB1 
receptort, ill. a PV-t kifejező axonvégződésekben. Az anti-cGMP és anti-CB1 receptor, ill. 
anti-PV ellenanyagokat használtuk a vizsgálatainkban, melyeket zöld (Alexa Fluor 488) és 
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piros (Alexa Fluor 594) hullámhosszon emittáló anyagokhoz kötött másodlagos ellenanyaggal 
tettünk láthatóvá. A másik kísérletsorozatban a biocitinnel töltött PV tartalmú gátlósejtek 
típusát határoztuk meg, azaz elkülönítettük a kosársejteket az axoaxonikus sejtektől. A 
vizsgálatokban az axoaxonikus sejtek célelemét az axon iniciális szegmentumot anti-Ankyrin 
G ellenanyaggal tettük láthatóvá Cy3 konjugált másodlagos ellenanyaggal, míg a biocitin 
tartalmú axonkollaterálisokat streptavidinhez kötött Alexa 488-al. Mindkét kísérletsorozatban 
az eredményeket epifluoreszcens feltéttel rendelkező Zeiss mikroszkóppal értékeltük ki.  
 
III/6. In vivo elektrofiziológiai mérések (18) 
 
Az in vivo méréseket ketamin/xilazin keverékkel altatott felnőtt egereken végeztük. 
Sztereotaxis segítségével a 16 csatornás multielektrodót, amely két belső, drogadagolásra 
szolgáló kanüllel volt felszerelve, a ventrális hippokampusz CA3 régiójába helyeztük. A 
kontroll periódus alatt regisztráltuk a gamma frekvencia-tartománnyal jellemezhető lokális 
mezőpotenciálokat, amely regisztrátumokat összehasonlítottuk egy mu-opioid receptor 
agonista, a DAMGO lokális adagolása után bekövetkező változásokkal. Kontroll oldatként 
0,9 %-os NaCl tartalmú oldatot adtunk hasonló térfogatban, amely kezelés nem befolyásolta a 
mezőpotenciálok tulajdonságait. Az in vivo méréseket Dr. Ulbert István végezte a Pázmány 
Péter Katolikus Egyetem Információs Technológiai Karán.  
 
III/7. Az oxigén koncentrációjának meghatározása az oldatban, ill. a hippokampusz-
szeletben (12)  
  
A tápoldat oxigén koncentrációját 50-100 µm-rel a hippokampusz-szelet felett mértük a 
submerged szeletkamrában. A méréshez ún. optode-t használtunk, amelynek az átmérője 50 
µm volt (Microx TX3, PreSens GmbH, Németország). Az optode függőleges irányban történő 
mozgatása, sem a perfúzió sebességének változása nem befolyásolta a mérést. A kalibrálásnál 
a nulla pontot 2-3 mM nátrium szulfitot tartalmazó nem oxigenált tápoldattal, míg a max. 
értéket 1 óra hosszat 95% O2 és 5% CO2 gázeleggyel telítettünk oldattal állítottuk be. A 
kísérletek közben az oxigén koncentrációjának a változtatását 95% N2 és 5% CO2 gázelegy 
hozzákeverésével értük el. A szövetszeletben az oxigén koncentrációjának mélység szerinti 
függését ciklikus voltammetriával határoztuk meg. Ebben az esetben a mérőelektród egy 7 
µm átmérőjű, 20-30 µm hosszú szénszál volt, amely egy Millar voltamméterhez csatlakozott. 
A voltammetriás méréseket Dr. Richard Exley végezte az Oxfordi Egyetemen.  
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IV. EREDMÉNYEK ÉS KÖVETKEZTETÉSEK 
 
 
IV/1. A különböző gamma oszcillációs modellek tulajdonságai és azok módosíthatósága 
a hippokampusz CA3 régiójában (1, 6) 
 
A vizsgálataink kezdetekor három típusú in vitro gamma oszcillációs modell állt 
rendelkezésre, melyeket két csoportba lehetett osztani. Az egyik csoportba tartoztak azok a 
modellek, melyeket Miles Whittington munkacsoportja fejlesztett ki (Traub és mtsai, 1998). 
Ezekben a vizsgálatokban a metabotrópos glutamát receptorok (mGluR) aktiválásával 
indukálták a 40 Hz körüli ritmikus aktivitásokat a hippokampusz CA1 régiójában. A másik 
csoportba tartozó modellekben a gamma aktivitást a hippokampusz CA3 régiójában 
indukáltak karbakollal (Fisahn és mtsai, 1998), ill. káinsavval (2). A két utóbbi modellben az 
volt a közös, hogy a nagyon hasonló alakú hullámforma mellett az oszcillációk frekvenciája 
30 Hz körül volt, és mindkét esetben az oszcilláció a CA3-ban generálódott és átterjedt a 
CA1-be. Ahhoz, hogy eldöntsük, melyik oszcillációs modellt érdemes részleteiben vizsgálni, 
azaz melyik áll közelebb az in vivo megfigyelt gamma oszcillációkhoz, összehasonlítást 
végeztünk. Mivel ismert volt, hogy a hippokampusz CA3 régiójának neuronhálózata az élő 
állatban mért eredmények alapján képes önmaga gamma oszcillációt létrehozni (Bragin és 
mtsai, 1995; Csicsvari és mtsai, 2003), ezért az in vitro vizsgálatainkat e régióra 
koncentráltuk. Az oszcillációkat egy metabotrópos glutamát receptor agonistával, a DHPG-el, 
ill. egy kolinerg agonistával, a karbakollal indukáltuk a hippokampusz-szeletekben. Az így 
kiváltott ritmikus aktivitások a CA3 régióban számos tulajdonságukban különböztek. A 
karbakol indukált oszcillációk csúcsfrekvenciája 30 Hz körül volt és kisebb spektrális 
tartományt ölelt fel e nagy amplitúdójú oszcilláció. Ezzel szemben a DHPG indukált 
oszcillációk csúcsfrekvenciája 40 Hz körül volt és az alacsonyabb amplitúdójú oszcillációk 
igen szeles spektrális tartományt fedtek le (6/1. ábra). Ezek alapján felmerül a kérdés, hogy 
ezeket a számos tulajdonságban eltérő oszcillációkat más- más neuronhálózatok működése 
hozza-e létre. Ennek eldöntésére farmakológiai megközelítést választottunk. A tesztelt 
neurotranszmitter rendszerek közül négy esetben találtunk eltérést az oszcillációkra gyakorolt 
hatásban. Egy M1/3 típusú muszkarinikus acetilkolin receptor antagonista, a pirenzepine, egy 
neurokinin-1 receptor agonista, a substance P fragmentum, ill. egy benzodiazepin származék a 
zolpidem jelentősen csökkentette, ill. megszüntette a karbakol indukált oszcillációt, míg a 
DHPG-el indukáltat megerősítette (6/6. ábra). Ezzel szemben egy mGluR antagonista, az 
LY341495 blokkolta a DHPG indukált oszcillációt, míg a karbakol indukált oszcillációra nem 
volt hatása (6/2. ábra). Mindkét oszcilláció-típust blokkolta egy AMPA típusú ionotróp 
glutamát receptor antagonista, a GYKI 53655, ill. egy GABAA receptor antagonista, a 
bicuculline (6/3. ábra).  
Ezen farmakológiai eredmények alapján azt a következtetést vontuk le, hogy mindkét 
oszcillációs modellt a piramissejtek és gátlósejtek közös aktivitása hozza létre, de az eltérő 
tulajdonságok és különböző farmakológiai profil alapján feltehető, hogy más-más gátló 
neuronhálózatok vesznek részt a ritmikus aktivitások kialakításában. Összehasonlítva e 
kísérleti eredményeket az in vivo mért eredményekkel (Bragin és mtsai, 1995; Csicsvari és 
mtsai, 2003) úgy döntöttünk, hogy a továbbiakban a karbakol indukált hálózati oszcillációkat 
fogjuk a tanulmányozni, ami jól modellezheti az élő állatban mért, a théta aktivitás alatt 
detektálható gamma oszcillációkat. 
Mind a pirenzepine, mind a zolpidem hatására bekövetkező amplitúdó növekedés a 
DHPG indukált oszcilláció esetében együtt járt az oszcilláció frekvenciájának jelentős 
csökkenésével is. Mivel a korábbi kísérletek azt vetették fel, hogy szinaptikus gátlás elhalási 
ideje lehet az egyik fő szabályozója az oszcillációk frekvenciájának, azaz a 
ritmusgenerálásnak (Fisahn és mtsai, 1998; Whittington és mtsai, 2000), ezért a GABAA 
receptorok nyitvatartási idejének a fokozása szükségszerűen a ritmikus aktivitás 
gyakoriságának a csökkenését kell eredményeznie. Ha a GABA kötve van a receptorához, a 
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zolpidem képes a GABAA receptorok nyitvatartási idejét megnövelni, így a gátló szinaptikus 
áramok (IPSC) elhalási idejét megnyújtani, ahogy azt az agykéreg V. rétegi piramissejtjein 
feltárták (Perrais és Ropert, 1999). Vajon a hippokampális oszcilláció lassulásának hátterében 
is hasonló mechanizmusok állnak? A korábbi kísérleteink megmutatták, hogy mind a 
piramissejtekre, mind a gátlósejtekre érkező IPSC-k elhalási ideje jelentősen megnövelhető 
zolpidemmel a hippokampuszban (1/1. ábra). Ez az eredmény alátámasztja azt a hipotézist, 
hogy a gamma oszcillációk frekvenciája alapvetően függhet a szinaptikus gátlás elhalási 
idejétől. Ezen vizsgálatok másik kérdése az volt, hogy a zolpidem az IPSC-k elhalási idején 
túl képes-e növelni azok amplitúdóját szobahőmérsékleten mért kísérletek esetében. Perrais és 
Ropert (1999) megmutatták, hogy a zolpidem akkor képes az IPSC-k amplitúdóját növelni, ha 
a szinapszisok résébe ürült GABA még nem telíti a posztszinaptikus részen elhelyezkedő 
GABAA receptorokat, azaz vannak olyan receptorok, amelyekhez a kiürült neurotranszmitter 
molekulák nem megfelelő számban kötődtek. A telítettség kérdése azért izgalmas, mert a 
szinaptikus jelátvitel rövidtávú hatékonyságának a fokozása csak olyan kapcsolatok esetében 
valósítható meg, ahol a neurotranszmitter molekulák nem telítik azok posztszinaptikus 
receptorait. A zolpidem azon képessége, hogy a szinaptikus receptorok GABA-val történő 
telítettségét felfedje, csak szobahőmérsékleten érvényesül, magasabb hőmérsékleten nem. 
Kísérleteink megmutatták, hogy a neuronhálózatok különböző elemeire érkező gátló 
bementeknél a GABAA receptorok más-más telítettségűek, sőt egyes sejtekre érkeznek olyan 
szinapszisok, amelyekben a kiürülő GABA telíti, míg más szinapszisoknál nem a 
posztszinaptikusan elhelyezkedő receptorait (1). Tehát számos gátló szinapszis esetében is 
fokozható a jelátvitel hatékonyság rövidtávon, azaz a szinaptikus gátlás plasztikus lehet, 
hasonlóan a serkentő szinapszisoknál tapasztaltakhoz (Liu és mtsai, 1999; Mainen és mtsai, 
1999).  
 
IV/2. A neuronhálózati oszcillációk vizsgálatának kombinálása képalkotó eljárásokkal 
(12, 13) 
 
A hálózati oszcillációk sejtszintű mechanizmusainak felderítésére ma leginkább az in 
vitro méréstechnikák alkalmasak, melyek segítségével tanulmányozzák az egyes sejtek 
tüzelési sajátosságai, bemeneti és kimeneti tulajdonságaik. Az eddigi tanulmányokban csak az 
ún. interface típusú szeletkamrában tartott agyszeletekben tudtak oszcillációkat létrehozni, 
amely elvezetési körülmények nem kombinálhatóak különböző képalkotó eljárásokkal, mivel 
ebben a kamrában az agyszeletek a tápoldat és a nedvesített karbogén gáz közti határterületen 
helyezkednek el (Yamamoto és McIlwain, 1966; Skrede és Westgaard, 1971; Schwartzkroin 
és Andersen, 1975; Andersen és mtsai, 1977). Ahhoz, hogy az optikai technikák segítségével 
vizsgálni tudjuk az oszcillációk mechanizmusait, az ún. submerged szeletkamrában kell 
hálózati oszcillációkat létrehozni, és időben stabilan fenntartani. Ebben a szeletkamrában 
tartott túlélő agyszeletekben alkalmazható a vizualizált patch-clamp méréstechnika és/ vagy a 
különböző fluoreszcens festékek jeleinek detektálása, hiszen itt az agyszeletek egy üveglapon 
fekszenek, és felettük áramlik át a tápoldat, miközben a mikroszkóp objektíve az oldatban van 
(Edwards és mtsai, 1989). De milyen körülményeket kell teremteni ahhoz, hogy a submerged 
szeletkamrában tartott szeletekben is lehessen gamma oszcillációkat, ill. más ritmikus 
aktivitásokat vizsgálni? A munkánk megkezdésekor erre a kérdésre nem volt válasz. A 
feltételezésünk az volt, hogy a submerged szeletkamrákban a tápoldat általánosan használt 
perfúzió sebessége alacsony (2-3 ml/perc), ami nem képes az idegsejtek nagy energiaigényű 
működését megfelelő oxigénnel ellátni. Ezen túlmenően a sokak által használt kör alakú 
szeletkamrában a tápoldat áramlása elsősorban a kamra szélein történik, és nem éri el 
közvetlenül az agyszeletet. Az újításunk egyik lényege, hogy a szeletkamrát jelentősen le kell 
szűkíteni, mintegy „rákényszerítve” az oxigenáltatott tápoldatot, hogy közvetlenül a szelet 
felett áramoljon át. Egy másik lényegi elem, hogy ha a leszűkített kamrában megemeljük a 
folyási sebességet 5-6 ml/percre, akkor tartós oszcillációkat kapunk, hiszen több oxigént 
tudunk az idegsejtekhez juttatni. Összhangban e feltételezéssel, Dr. Ole Paulsen oxfordi 
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laboratóriumában kimértük, hogy a kamra leszűkítése és a folyadék perfúziós sebességének 
megemelése azt eredményezi, hogy a szeletkamrában detektált oldott oxigén mennyisége a 
szokásos mérési körülmények közt mérthez képest magasabb lesz, elégséges ahhoz, hogy az 
oszcillatorikus aktivitások stabilan vizsgálhatóak legyenek az agyszeletekben (12/3. ábra). 
Tehát sikerült olyan in vitro mérési körülményeket kialakítanunk, amelyek lehetővé teszik a 
hálózati oszcillációk vizsgálatát agyszelet-preparátumokban, miközben a szeletben lévő 
sejtek, ill. azok nyúlványai vizualizálhatóak (13/1. ábra). Kísérleteink során azonban 
szembesültünk azzal a problémával, hogy a lokálisan generálódó oszcillációk a leszűkített 
kamrában gyorsabb folyadékáramlás mellett ugyan kiválóan tanulmányozhatóak, de az 
oszcillációk terjedésének a mechanizmusai pl. a hippokampusz CA3 régiójából a CA1 
régiójába már csak korlátozottan vizsgálhatóak. Amíg a CA3 régióban az oszcilláció 
létrehozásában olyan fősejtek is résztvesznek, amelyeknek csak lokális kollaterálisai vannak, 
de a szeletkészítés közben a CA1 régióba vetülő axonjaikat levágtuk, addig az oszcillációk 
terjedése a CA3 régióból a CA1-be csak ép axonú piramissejtek tüzélésével lehetséges. Az 
üveglapon tartott szeletekben lévő idegsejteket csak egyik oldalról látjuk el megfelelő 
oxigénmennyiséggel (12/3. ábra), azaz a szelet felső egyharmadában, felében található 
neuronhálózat hozza létre a lokális oszcillációt, amelynek csak kevés fősejtje rendelkezik a 
CA1 régióba vetülő axonnal. Tehát, ha növelni akarjuk az ép vetítőaxonú fősejtek számát, 
melyek ritmikusan tüzelnek a CA3-ban oszcilláció alatt, akkor növelni kell a megfelelő 
oxigénellátású szövet nagyságát is. Ezért kifejlesztettünk Budapesten egy olyan 
szövetszeletkamrát, amelyben a szeletek egy hálóra vannak helyezve, és mind a szelet alatt, 
mind a szelet felett áramlik az oxigenáltatott tápoldat, tehát a szeletben található sejtek 
mindkét oldalról el vannak látva megfelelő mennyiségű oxigénnel, ill. tápanyagokkal, így 
megduplázható a megfelelően oxigenált szövet mennyisége az üveglapon tartott szeletekhez 
képest. Ez a kamra is behelyezhető a mikroszkóp objektíve alá, így a hálózati oszcillációk 
terjedése vizsgálható vizualizált patch-clamp elvezetésekkel és/ vagy képalkotó technikákkal 
(12/1. ábra). Összefoglalva, ezekkel a megoldásokkal elegendő oxigént tudunk biztosítani a 
szövetszeletekben található sejtek nagy energiafelhasználást igénylő működéséhez, így 
tanulmányozni tudjuk a szinkron idegi tevékenységek mechanizmusainak (12). Az in vitro 
szeletek oxigénellátásának fontosságáról és a tápoldat összetételének a lehetséges 
módosításáról egy külön közleményben hívtuk fel e technikák használóinak a figyelmét (13). 
A kísérleti eredményeink közlése óta számos külföldi laboratóriumban sikerrel 
meghonosodott a dupla perfúzióra kialakított szövetszeletkamra (pl. Dr. A. Fisahn 
stockholmi, Dr. K. Lamsa oxfordi, Dr. R. Miles párizsi laboratóriumában).  
 
IV/3. A kolinerg receptorok aktiválásával kiváltott oszcillációk sejt- és hálózatszintű 
mechanizmusai a hippokampuszban (7-10, 14-19) 
Az in vitro kolinerg oszcillációs modell összevetése az in vivo mért gamma 
oszcillációkkal a hippokampusz CA3 régiójában. Az első és legfontosabb kérdés, hogy 
mennyire jól modellezik az in vivo regisztrált gamma oszcillációkat az agyszeletben 
farmakológiailag kiváltott gamma oszcillációk. Kísérleteinket a hippokampuszban végeztük, 
amely agyterület CA3 régiójának neuronhálózata önmagában képes gamma oszcillációt 
generálni az eddigi in vivo és in vitro mérések alapján (Bragin és mtsai, 1995; Fisahn és mtsai, 
1998; Csicsvari és mtsai, 2003). Ha összehasonlítjuk a szabadon mozgó patkány 
hippokampuszában mért gamma oszcilláció jellemző tulajdonságait a hippokampusz-
szeletben egy kolinerg receptor agonista, a karbakol applikációjával kiváltott gamma 
oszcilláció tulajdonságaival, akkor sok hasonlóságot találunk. A CA3 régió lokális 
mezőpotenciáljában regisztrálható gamma oszcilláció fázisainak rétegek szerinti változása, az 
áramsűrűség mintázatának eloszlása, ill. a piramissejtek és gátlósejtek tüzelési sajátosságai 
nagyon hasonlóak, szinte teljesen megegyeznek az in vivo körülmények között tapasztaltakkal 
(7/2. ábra; 14/1. ábra). Ez a három makroszkópikus tulajdonság nagyfokú hasonlósága azt 
sugallja, hogy a hippokampusz CA3 régiójában az in vitro körülmények között kiváltható 
gamma oszcilláció jól modellezi az ezen agyterületen in vivo mért gamma oszcilláció számos 
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tulajdonságát. Tehát feltehető, hogy a hippokampusz-szeletekben felderíthető sejt- és 
hálózatszintű mechanizmusokhoz hasonló, esetleg velük azonos módon generálódik az élő 
állat hippokampuszában is e ritmikus aktivitás.   
 
Az idegsejtek bemeneti és kimeneti tulajdonságai a CA3 régióban kiváltott 
oszcillácókban. Az in vitro oszcillációs modellünk alkalmasságának megerősítése után, 
megvizsgáltuk az egyes idegsejttípusok tüzelési sajátosságait a karbakollal indukált gamma 
oszcillációk alatt. A kísérleteinkben a tápoldathoz adtuk a karbakolt, majd két üvegelektród 
segítségével extracellulárisan detektáltuk a ritmikusan változó lokális mezőpotenciált a CA3 
piramissejtek rétegéből és ezzel párhuzamosan vizuális kontroll alatt egy adott idegsejt akciós 
potenciáljait. Az adatgyűjtés után intracellulárisan biocitint juttattunk az elvezetett idegsejtbe, 
amit immuncitokémiai módszerekkel láthatóvá tettünk, majd anatómiailag azonosítottuk a 
sejteket. Eredményeink azt mutatták, hogy a piramissejtek rétegéből elvezetett mezőpotenciál 
negatív csúcsán tüzelnek a piramissejtek, amit 2-3 ms késéssel követ a fáziskapcsolt 
gátlósejtek kisülése (7/7. ábra). Ez az időbeni késés megfelel a monoszinaptikus transzmisszió 
idejének. Ezen eredmények alapján feltételezhetjük, hogy a gamma oszcilláció alatt a 
piramissejtek a lokális kollaterálisaik révén aktiválják a gátló interneuronokat, amely 
idegsejtek visszacsatoló módon szabályozzák a piramissejtek szinkron kisülését. Tehát a CA3 
régióban keletkező gamma oszcillációkat egy visszacsatoló (feed-back) szinaptikus kör 
működése hozza létre, megerősítve a korábbi eredményeket (Fisahn és mtsai, 1998). Ezen 
túlmenően azt állapítottuk meg, hogy szinte az összes gátlósejttípus tüzelése fáziskapcsolt volt 
a gamma oszcillációhoz. A sejttípusok közti eltérés elsősorban a tüzelési frekvenciában, ill. a 
fáziskapcsoltságban mutatkozott meg (7/7. ábra). Vajon mi az oka az egyes neurontípusok 
tüzelési viselkedésében mutatkozó különbségeknek az oszcillációk alatt, azaz mi határozza 
meg a sejtek kisülésének gyakoriságát, fázisát és fáziskapcsoltságát? A kérdés 
megválaszolásához először elvezettük az idegsejtek aktivitását extracellulárisan, majd whole-
cell patch-clamp technikával intracellulárisan detektáltuk a sejtre érkező serkentő, ill. gátló 
posztszinaptikus áramokat. A sejtek típusát az elvezetés után anatómiailag azonosítottuk. Az 
elektrofiziológiai elvezetések analízisénél a sejtek tüzelési frekvenciáját és fáziskapcsoltságát 
korreláltattuk a sejtre érkező áramok amplitúdójával, ill. időzítettségével. Azt találtuk, hogy 
az oszcilláció alatt a sejtre érkező szinaptikus bemenetek különböztek a sejttípusok között. 
Míg a piramissejtek esetében a fáziskapcsolt szinaptikus gátlás dominált, addig a 
fáziskapcsoltan tüzelő periszomatikus gátlósejtek erős, fáziskapcsolt szinaptikus serkentésben 
részesültek (9/2. ábra). Erős pozitív korrelációt találtunk a sejtekre adott fázisban érkező 
serkentő és gátló áramok aránya és a sejt tüzelési frekvenciája között, valamint - 
interneuronok esetén - a sejtre érkező serkentés fáziskapcsoltsága és a generált akciós 
potenciálok fáziskapcsoltságának pontossága között (9/5-6. ábra). Ezek az eredmények 
szintén alátámasztják a hipotézisünket, miszerint a karbakol indukált gamma oszcillációért a 
hippokampusz CA3 régiójában egy rekurrens mechanizmus a felelős, ahol a piramissejtek 
tüzelését elsősorban a rájuk érkező szinaptikus gátlás, míg a gátlósejtek kisülését a CA3 
piramissejtektől eredő serkentés időzíti (9/7. ábra). Hasonló eredményeket kaptak Dr. Gloveli 
munkacsoportjában a káinsav indukált gamma oszcillációk vizsgálata során (Gloveli és mtsai, 
2005), ami még jobban alátámasztja a karbakol, ill. a káinsav által indukált gamma 
oszcillációk közti hasonlóságot. 
 
Az in vitro oszcillációkban a periszomatikus gátlósejtek játszák a kulcsszerep. Az 
eddigi eredményeinkből látható, hogy számos gátlósejttípus fáziskapcsoltan tüzel az 
oszcilláció alatt. A következőkben azt a kérdést vizsgáltuk, hogy melyik gátlósejttípusok 
játszanak főszerepet az oszcillációk generálásában, azaz a periszomatikus vagy a dendritikus 
gátlósejtek alakítják-e ki a ritmikus aktivitást a CA3 régióban, avagy e funkcionálisan elváló 
sejtcsoportok együttes működése szükséges ehhez. A kísérletek során az elektrofiziológiai 
méréseket kombináltuk képalkotó eljárásokkal, ahol feszültségfüggő festékek 
fluoreszcenciáját analizáltuk az oszcillációk alatt. Megállapítottuk, hogy a karbakol indukált 
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hálózati oszcillációkban az aktív folyamatok (a sejtek tüzelése, ill. szinkronizált gátlás) a 
periszomatikus régióra szorítkoznak (8/3. ábra). Ezzel párhuzamosan a farmakológiai 
kísérleteink megerősítették, hogy a dendritikus régió csak passzívan vesz részt az 
oszcillációban (8/7. ábra). Összegezve e munka eredményeit elmondhatjuk, hogy a CA3 
régióban a kolinerg receptorok aktiválásával kiváltott oszcillációk kialakításáért a 
piramissejtek és a periszomatikus gátlósejtek időben összerendezett tüzelése a felelős (14/5. 
ábra). Ez az eredményünk ellentétben áll a korábbi kísérleteikből levont következtetésekkel 
(Shimono és mtsai, 2000), ahol az aktív áramokat a dendritikus régióba lokalizálták 
áramforrás-sűrűség analízis alapján, igaz, azokat a vizsgálatokat nem egészítették ki 
feszültségfüggő festékek fluoreszcenciájának a mérésével, ami megmutatja az aktív és passzív 
áramforrások eloszlását térben és időben. Tehát a biológiai eredményeken túl fontos kiemelni, 
hogy az áramforrás-sürüség analízis eredményének független megerésítése elengedhetetlen a 
helyes következtetések levonásához. 
 
Az in vitro oszcillációk áramgenerátorának azonosítása. Minden oszcillációra 
jellemző egy frekvencia-tartomány és egy amplitúdó eloszlás. A korábbi vizsgálatok azt 
mutatták, hogy a GABAA receptorok nyitvatartási idejét megnövelő farmakonok, pl. a 
barbiturátok lecsökkentik a gamma oszcillációk frekvenciáját, tehát a gátló szinaptikus 
transzmisszió időállandója lenne az oszcilláció frekvenciájának meghatározója, azaz a 
ritmusgenerátor (Fisahn és mtsai, 1998; Whittington és mtsai, 2000). De mi a gamma 
oszcilláció áramgenerátora? Milyen sejtszintű folyamatok határozzák meg a periodikus jelek 
amplitúdóját a piramissejtek rétegében gamma oszcilláció alatt? Ennek a kérdésnek a 
megválaszolására korrelációs vizsgálatokat végeztünk. Összevetettük az oszcilláció 
pillanatnyi amplitúdójának a változását az egyes sejtek tüzelési valószínűségével és a rájuk 
érkező szinaptikus bemenetekkel (15/2-5. ábra). Azt kaptuk eredményül, hogy a 
periszomatikus eredetű posztszinaptikus gátló áramok teszik ki annak az áramnak közel 90%-
át, ami generálja a gamma oszcillációt a hippokampusz-szeletben, míg az oszcillációt 
generáló áram kb. 10%-a a piramissejtek akciós potenciáljait létrehozó áramokból adódik 
(15/6. ábra). Összegezve, a karbakol indukált gamma oszcilláció ritmusgenerátora a GABAA 
receptorok által közvetített periszomatikus gátlás elhalási ideje, míg az áramgenerátora 
döntően ezen szinaptikus áramok amplitúdója. Ezen eredmények közlésével közel egyidőben 
megjelent egy in vivo munka, amelyben hasonló következtetésekre jutottak a szerzők (Atallah 
és Scanziani, 2009), azaz a gátló szinaptikus áramok fluktuálása jelenti a periodikus változást 
a lokális mezőpotenciálban. Andrew Trevelyan hasonló következtetésre jutott, amikor az 
epileptikus aktivitások extracellulárisan detektálható feszültségingadozások mögött 
meghúzódó áramgenerátorként a gátló szinaptikus áramokat azonosította (Trevelyan, 2009). 
Tehát ezek a munkák együttesen azt sugallják, hogy az EEG-ben regisztrálható számos 
oszcillatorikus jelet a szinaptikus, elsősorban a GABAA receptorokon keresztül folyó áramok 
generálhatják.  
 
 A CA3 régióban karbakollal indukálható oszcillációk kialakításához a gátlósejtek 
közül a gyorsan tüzelő kosársejtek szinkronizált működése elégséges. Miután a fent vázolt 
kísérleti eredmények tisztán a periszomatikus gátlósejtek kulcsszerepére utaltak, felmerült, 
hogy a periszomatikus gátlósejtek típusai közül melyek felelősek az oszcilláció generálásáért 
a hippokampusz CA3 régiójában. A piramissejtek periszomatikus régióját három típusú 
gátlósejt idegzi be: (1) a gyorsan tüzelő, PV-t expresszáló kosársejtek (FS-BC), amelyek a 
sejttesteket és a proximális dendriteket innerválják; (2) a gyorsan tüzelő, PV-t expresszáló 
axoaxonikus sejtek (AAC), amelyek a piramissejtek axon iniciális szegmentumait idegzik be, 
és (3) a szabályosan tüzelő, CCK-t tartalmazó kosársejtek (RS-BC), amelyek axonterminálisai 
elsősorban sejttesteken és proximális dendriteken végződnek (17/1. ábra; 18/1. ábra)(Freund 
és Buzsáki, 1996). Első lépésként meghatároztuk ezen sejttípusok tüzelési tulajdonságait a 
karbakollal kiváltott oszcilláció alatt szobahőmérsékleten, amikor az oszcilláció jellemző 
frekvenciája 15-20 Hz a GABAA receptorok közvetített szinaptikus áramok lassúbb elhalási 
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ideje miatt. (Megjegyzendő, hogy a fiziológiás és a szobahőmérsékleten kiváltott in vitro 
oszcillációk generálásának mechanizmusai azonosak (18).) Azt találtuk, hogy az FS-BC-k az 
oszcilláció szinte minden ciklusában kisültek és erős fáziskapcsoltságot mutattak az 
oszcilláció adott fázisához, míg az AAC-k és az RS-BC-k általában minden második 
ciklusban tüzeltek és szignifikánsan gyengébben voltak fáziskapcsoltak. Minden sejttípus 
ugyanabban a fázisban tüzelt, a piramissejtek kisülése után. Ezek az eredmények azt 
sugallják, hogy mindhárom sejttípus részt vehet a periszomatikus gátlás kialakításában a 
karbakol indukált oszcilláció alatt (18/2. ábra).  
Az oszcilláció erőssége és a GABAA receptor mediált szinaptikus áramok nagysága 
közt szoros összefüggés van (15)(Atallah és Scanziani, 2009). Ismert, hogy az FS-BC-k és az 
AAC-k axonvégződésein lokalizálódó M2 muszkarinikus acetilkolin receptorok (Hájos és 
mtsai, 1998), és az RS-BC-k axonterminálisain található CB1 kannabinoid receptorok (2) 
karbakollal történő direkt, ill. indirekt aktiválása igen hatékonyan képes csökkenteni a GABA 
felszabadulását a periszomatikus gátlósejtek axonvégződéseikből (Hefft és mtsai, 2002; Neu 
és mtsai, 2007). Ezért arra voltunk kíváncsiak, hogy vajon milyen mértékű lehet ezen sejtektől 
eredő gátló szinaptikus áramok (IPSC) csökkenése olyan koncentrációjú karbakol mellett, ami 
elégséges az oszcilláció kiváltásához. Tehát, ha meghatározzuk az egyes periszomatikus 
gátlósejtek által kiváltotott IPSC-k amplitúdóját adott koncentrációjú karbakol jelenlétében, 
akkor közelebb kerülhetünk ahhoz, hogy tisztázzuk ezen gátlósejttípusok szerepét az 
oszcillogenezisben, hiszen ezen sejtek axonvégződéseiből periodikusan felszabaduló GABA 
generálja azt az áramot a GABAA receptorain keresztül, amit oszcillációként detektálunk a 
piramissejtek rétegében (15)(Atallah és Scanziani, 2009). Hogy kiderítsük milyen 
hatékonysággal csökkenti a karbakol az IPSC-k amplitúdóját, párelvezetéseket végeztünk 
hippokampusz-szeletekben. Kísérleteinkben a preszinaptikus gátlósejtben 10 akciós potenciált 
váltottunk ki az oszcillációban tapasztalt, az adott sejttípusra jellemző frekvenciával (FS-BC 
15 Hz-el, míg az AAC és a RS-BC esetében 10 Hz-el), és mértük a posztszinaptikus CA3 
piramissejtben kiváltott IPSC-ket, majd a szeleteket karbakollal kezeltük, és 
összehasonlítottuk a kiváltott IPSC-k amplitúdóját a drogkezelés előtt és után. Azt találtuk, 
hogy az egyes sejttípusok ingerlésével kiváltott IPSC-k eltérő mértékben gátolhatóak 
karbakollal. Az FS-BC – piramissejt párokban a gátlás mértéke kb. 50%-os volt, azaz felére 
csökkent a kiváltott IPSC-k amplitúdója, az AAC – piramissejt párokban a gátlás mértéke 
nagyobb volt, míg az RS-BC-piramissejt párokban karbakol hatására gyakorlatilag megszűnt 
a mérhető IPSC (18/7. ábra). Tehát, ezek az eredmények azt mutatják, hogy a karbakollal 
kiváltott oszcillációk generálásában az RS-BC-k nem vehetnek részt, attól függetlenül, hogy 
fáziskapcsoltan tüzelnek az oszcillációk alatt, hiszen ilyen körülmények közt az 
axonvégződéseikből nem szabadul fel GABA. A következőkben azt szerettük volna 
megállapítani, vajon milyen mértékben függ az oszcillogenezis az FS-BC-k és az AAC-k 
működésétől. Ezt úgy próbáltuk megválaszolni, hogy e sejtek axonvégződésein lokalizálódó 
mu-opioid receptorok aktiválhatóságát vizsgáltuk (Glickfeld és mtsai, 2008). 
Párelvezetésekben a karbakol kezelés után a szeletekhez DAMGO-t, egy mu-opioid receptor 
agonistát adtunk, és megmértük az IPSC-k amplitúdójában bekövetkező csökkenés mértékét. 
Azt kaptuk, hogy amíg az FS-BC-k által kiváltott IPSC-k amplitúdója karbakol jelenlétében 
tovább csökkent DAMGO hatására, addig az AAC-k által kiváltott IPSC-k tovább már nem 
változtak (18/8. ábra). Tehát, ha karbakol kiváltott oszcillációt a DAMGO megszünteti, akkor 
a periszomatikus gátlósejtek közül az FS-BC-k egyedül képesek létrehozni az oszcillációt a 
hippokampusz CA3 régiójában. Ezzel szemben, ha a DAMGO applikációja nem befolyásolja 
az oszcillációt, akkor az FS-BC-k és az AAC-k közösen generálják a ritmikus aktivitást. A 
kísérletek során azt állapítottuk meg, hogy a DAMGO megszünteti a karbakol által generált 
oszcillációt a hippokampusz-szelet CA3 régiójában (18/4. ábra). Hogy ezen in vitro 
kísérleteink eredményeinkből levont következtetések helyességét megerősítsük in vivo 
mérésekkel is, Dr. Ulbert Istvánnal az MTA Pszichológiai Intézetéből kollaborációba 
kezdtünk. A közös mérésekben azt vizsgáltuk, hogy vajon a DAMGO lokális applikációja a 
hippokampusz CA3 régiójába képes-e az altatott állatban elvezetett gamma oszcillációt is 
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csökkenteni. A vizsgálataink azt mutatták, hogy az in vitro mérési eredményeinkkel 
összhangban, a DAMGO jelentősen lecsökkentette az in vivo gamma oszcillációt (18/3. ábra). 
Ezekből a kísérletekből azt a következtetést vontuk le, hogy a mu-opioid receptorok 
aktiválása gátolja a gamma oszcilláció keletkezését feltehetően periszomatikus 
gátlósejttípusok közül az FS-BC-k axonvégződéseiből felszabaduló GABA ürülésének a 
csökkentésével, tehát az FS-BC-k szinkronizált működése a hippokampusz CA3 régiójában 
önmagában elégséges a gamma oszcillációk kialakításához. A DAMGO-val történő 
vizsgálataink eredménye jól összecseng a korábbi CA1 régióban leírt eredményekkel, ahol az 
elektromos stimulálással kiváltott gamma oszcillációk esetében bizonyították, hogy a mu-
opioid receptorok aktiválása jelentősen csökkenti a gamma oszcillációkat (Whittington és 
mtsai, 1998). A korábbi molekuláris biológiai és optogenetikai kísérletekben tisztázták, hogy 
a PV tartalmú gátlósejtek mind a kérgi, mind a hippokampális gamma oszcillációk 
létrehozásában kulcszerepet játszanak (Fuchs és msai, 2007; Sohal és msai, 2009). A 
módszerből fakadóan viszont ezek a kísérletek nem adtak egyértlemű választ arra, hogy 
melyik gátlósejttípusok felelősek az oszcillogenezisért, hiszen a PV promóterrel az 
kosársejteken kívül mind az axoaxonikus, mind a bistratified gátlósejtek működésést 
befolyásolták (Somogyi és Klausberger, 2005). Erre a kérdésre először direkt választ a mi 
kísérleteink adtak, hiszen kimértük, hogy a bistratified sejtektől származó szinaptikus gátlás is 
szinte teljesen megszűnik karbakol kezelés hatására (18). Tehát összegezve a méréseink 
eredményei alapján elmondhatjuk, hogy a karbakol indukált oszcilláció kialakításában döntő 
szerepük a PV tartalmú kosársejteknek van.  
 
 A karbakol eltérő hatása a különböző típusú periszomatikus gátlósejtektől eredő 
szinaptikus gátlásra. A következő kérdésünk az volt, hogy a hippokampusz CA3 régiójában 
milyen mechanizmusokon keresztül csökkenti a karbakol a periszomatikus eredetű IPSC-k 
amplitúdóját. Amint azt a korábbi anatómiai eredményeink sugallták (Hájos és mtsai, 1998), 
az FS-BC-k és az AAC-k axonvégződésein lokalizálódó M2 muszkarinikus receptorok 
aktiválása szabályozhatja a GABA ürülését a hippokampusz CA3 régiójában is, hasonlóan a 
CA1 régióban megfigyeltekhez (Fukudome és mtsai, 2004). Ezt a hipotézist igazolták a 
farmakológiai kísérleteink, miszerint egy M2 receptor antagonista, az AFDX 116 teljes 
mértékben visszaállította az FS-BC-, ill. az AAC-piramissejt párokban mért IPSC-k 
amplitúdójának a nagyságát a karbakol okozta csökkenés után. Ezzel szemben az RS-BC-
piramissejt párokban a karbakol a CB1 kannabinoid receptorok aktiválásán keresztül gátolta a 
neurotranszmissziót, mert egy CB1 receptor antagonista, az AM251 hozzáadása a tápoldathoz 
a kontroll értékekre állította vissza az IPSC-k amplitúdóját (17/3. ábra). Ezek az eredmények 
megerősítették a CA1 régióban mért eredményeket (Fukudome és mtsai, 2004; Neu és mtsai, 
2007). További részletes vizsgálatokkal azt szerettük volna kideríteni, hogy a karbakol milyen 
mechanizmuson keresztül aktiválja a gátló szinapszisoknál található CB1 receptorokat. A 
farmakológiai kísérleteinket alátámasztva neuroanatómiai eredményekkel igazoltuk, hogy a 
karbakol jelenléte szükséges a piramissejtek posztszinaptikus oldalán található nitrogén 
monoxid (NO) szintáz működésének bekapcsolásához (10/1., 5. 7. ábra). Az ennek hatására 
keletkező NO átjutva a sejtek membránján az RS-BC axonvégződéseiben megemeli a cGMP 
szintet a NO-sGC aktiválásán keresztül (10/ ., 2., 6. ábra). A cGMP szint növekedése egy ma 
még ismeretlen lipáz aktiválásán keresztül endokannabinoidok szintézisét indukálhat, amely 
endokannabinoid molekulák aktiválják az axonvégződéseken található CB1 receptorokat 
(10/4. ábra), ami meggátolja a GABA felszabadulását ezen terminálisokból (10/1. ábra). Ez a 
szignalizciós útvonal csak karbakol jelenlétében működik M1/3 muszkarinikus acetilkolin 
receptorok aktiválásán keresztül (Fukudome és mtsai, 2004). Az a folyamat még nem ismert a 
piramissejtekben, ami az M1/3 receptorok aktiválásától az NO szintéziséig vezet. Az 
endotélium sejtjeiben egy hasonló útvonalat már feltártak. Ott a kutatásokból az 
körvonalazódik, hogy az endothélium sejtmembránjában a caveolin-1 fehérjék protein-protein 
kapcsolattal limitálják az endotheliális NOS aktivitását. Az intracelluláris Ca2+ emelkedése 
csak akkor indukál NO szintézist, ha az M3 receptorok aktiválására felbomlik a caveolin-1 és 
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az endotehliális NOS közti kapcsolat (Michel és Vanhoutte, 2010). Mivel a caveolin-1 nagy 
mennyiségben expresszálódik a piramissejtekben (Gaudreault és msai, 2004), és a vázolt 
szignalizációs útvonal többi eleme is megtalálható a hippokampusz fősejtjeiben, így 
elképzelhető, hogy a neuronokban nagyon hasonló mechanizmuson keresztül szabályozzák a 
muszkarin receptorok az NO szintézisét. Összefoglalva ezeket a kísérleti eredményeket 
elmondhatjuk, hogy mind a három periszomatikus gátlósejttípus transzmitter-ürülését 
szabályozza a karbakol. Az FS-BC-k és az AAC-k esetében ez a szabályzás M2 receptorok 
aktiválásán keresztül történik, míg az RS-BC-k axonvégződéseiből a GABA 
felszabadulásának gátlása az M1/3 receptor-NO-cGMP-CB1 receptor szignalizációs útvonal 
aktiválásával valósul meg.  
 
Hogyan terjed át a hippokampusz CA3 régiójából a CA1 régióba a gamma 
oszcilláció? Mind az in vivo, mind az in vitro vizsgálatok azt mutatták (Bragin és mtsai, 1995; 
Fisahn és mtsai, 1998; Csicsvari és mtsai, 2003), hogy a hippokampusz CA1 régiója önmaga 
nem képes gamma oszcillációt generálni, hanem az itt regisztrálható gamma oszcillációt más 
régiókból érkező ritmikus bemenet hozza létre. Egyes in vivo kísérleti eredmények azt 
sugallták, hogy a gamma oszcilláció beterjedése előrecsatoló gátláson keresztül valósul meg 
(Csicsvari és mtsai, 2003), azaz a más agyterületről érkező ritmikus serkentés a lokális 
gátlósejtek közvetlen aktiválásával alakítja ki az oszcillációt. Mások inkább az előrecsatoló 
serkentést tartották a lehetséges sejtszintű mechanizmusnak, amikor egy másik agyterületről 
érkező ritmikus serkentés a lokális piramissejtek tüzelését szinkronizálja, s ezen idegsejtek 
serkentik e régió lokális gátlósejtjeit, mely eredményeként kialakul a gamma oszcilláció 
(Fries és mtsai, 2007). A következő kísérletsorozatban azt vizsgáltuk meg, melyik 
mechanizmussal terjed át a gamma oszcilláció a CA3-ból a hippokampusz CA1 régiójába. A 
karbakollal létrehozott gamma oszcillációknak a CA3 és a CA1 régióban hasonló 
frekvenciájuk volt, de az oszcillációk erőssége jelentősen kisebb volt a CA1-ben a CA3-ban 
mért értékekhez képest (19/1. ábra). Az in vitro kísérleteinkben meghatároztuk a CA1 régió 
különböző típusú idegsejtjeinek tüzelési tulajdonságait, ill. a rájuk érkező szinaptikus 
bemenetek sajátságait (19/2. ábra). Az eredményeink azt mutatják, hogy a CA1 piramissejtek 
csak kevéssé fáziskapcsoltan tüzeltek (19/3. ábra). Ezzel szemben a lokális gátlósejtek 
tüzelése erősen fáziskapcsolt volt (19/3. ábra). Mind a piramissejtekre, mind a gátlósejtekre a 
szinaptikus áramok fáziskapcsoltan érkeztek. A CA1 piramissejtekre a domináns szinaptikus 
bemenet a gátló volt, míg a gátlósejteken a serkentő szinaptikus bemenet volt a jellemző, 
hasonlóan a CA3 régióban mértekhez (19/2. ábra, 8). A CA1, ill. a CA3 piramissejtek és a 
CA1, ill. a CA3 gátlósejtek tüzelésének és a szinaptikus bemeneteinek időbeni viszonyaiból 
azt a következtetést vontuk le (19/4. ábra), hogy a CA1 régióban keletkezett gamma 
oszcillációt a lokális gátlósejtek szinkron aktivitása hozza létre, amely szinkron aktivitást a 
CA3 piramissejtek időben összehangolt tüzelése biztosítja (19/4. ábra). Tehát összefoglalva, a 
CA3 régióban a gamma oszcilláció létrejötte visszacsatoló (feed-back) szinaptikus 
mechanizmuson alapul, a hippokampusz CA1 régiójában pedig a gamma oszcilláció 
előrecsatoló (feed-forward) gátláson keresztül jön létre. A CA3-ban, ill. a CA1-ben a serkentő 
és gátlósejtek általunk megfigyelt tüzelési sajátosságai összhangban vannak az éber állatból 
mért eredményekkel (Csicsvari és mtsai, 2003), ami tovább erősíti az in vitro modellünk in 
vivo relevanciáját.  
 
Az idegsejtek belső membrántulajdonságainak lehetségese szerepe az oszcillációk 
keletkezésében. Azért, hogy felderítsük, pontosan miként is valósul meg a piramissejtek és a 
gátlósejtek időben összerendezett aktivitása, tovább vizsgáltuk a sejtek tüzelési tulajdonságai 
mögött álló mechanizmusokat. Ehhez nélkülözhetetlen az oszcillációk során a sejtekre érkező 
posztszinaptikus áramok pontos feltérképezése, ahogy azt korábban leírtuk. A sejtek tüzelési 
tulajdonságait a rájuk érkező szinaptikus bemenetek mellett saját membrántulajdonságaik is 
meghatározhatják. A különféle sejttípusok passzív és aktív membrántulajdonságai eltérhetnek 
egymástól, és ez hatással lehet az oszcillációban betöltött szerepükre is. Ezért a 
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posztszinaptikus áramok mellett megvizsgáltuk a sejtek ún. rezonancia-tulajdonságait is. A 
„rezonancia” mutatja meg, hogy mely frekvencia-tartományban bír a sejt nagyobb bemenő 
ellenállással, így e frekvenciával érkező jelekre a sejt nagyobb valószínűséggel tüzel 
(Hutcheon és Yarom, 2000). Vizsgálataink azt mutatták, hogy mind a piramissejtekben, mind 
a gátlósejtek egy csoportjában megfigyelhető rezonancia a 4-9 Hz-es, ún. théta frekvencia-
tartományba esik (16/3. ábra). A sejtszintű elektrofiziológiai vizsgálataink kimutatták, hogy a 
jelenség kialakításában fontos szerepet tölt be a hiperpolarizációra aktiválódó nem-szelektív 
kationcsatornák (HCN) által létrehozott áram, a h-áram (I(h)), és a sejtek rezonancia-
sajátságai korrelálnak a h-áram tulajdonságaival (16/4-5. ábra)(Hu és msai, 2002). 
Idegsejtmodellek segítségével is vizsgáltuk a különböző hippokampális neurontípusok 
impedancia-tulajdonságait meghatározó tényezőket. Az elektrofiziológiai méréseken alapuló 
modellezést Dr. Káli Szabolcs kollégánk végezte. Sikerült zárt alakban felírható matematikai 
képletet találni a több feszültségfüggő konduktanciát tartalmazó, egyszerű dendritfával 
rendelkező neuronális modellek impedanciájára. Ennek segítségével megjósolható, hogy az 
egyes neurontípusok impedanciáját milyen feszültségfüggő konduktanciák határozzák meg. 
Azt találtuk, hogy mind a CA1 piramissejtek, mind a startum oriensben található és stratum 
lacunosum-moleculare-ba vetítő (O-LM) gátlósejtek és a stratum oriensben található 
projekciós GABAerg sejtek impedancia-profilját a I(h) mellett a sejtek passzív 
membrántulajdonságai is meghatározzák (16/6-8. ábra). Mivel a théta frekvencia-tartományú 
rezonanciával rendelkező idegsejtek magasabb frekvenciával tüzeltek a gamma oszcillációk 
alatt (10-30 Hz közt)(19), mint ahogy az a rezonancia-tulajdonságaikból következne, ezért azt 
a következtetést vontuk le, hogy a sejtek tüzelési gyakoriságát elsősorban a rájuk érkező 
szinaptikus bemenetek, és nem a belső tulajdonságaik határozzák meg a karbakol indukált 
oszcillációs modellben. A kísérleteink eredményei azt jósolják, hogy a rezonancia-
tulajdonságok alapvetően alacsony aktivitási szint mellett szabályozhatják az idegsejtek 
tüzélési sajátságait. 
 
IV/4. A hippokampális szinaptikus jelátvitel szabályozása kannabinoidokkal (2-5, 11) 
Az anatómiai eredmények  azt mutatták (Katona és mtsai, 1999), hogy a CB1 
receptorok nagy mennyiségben megtalálhatóak a CCK-t, de nem a PV-t expresszáló 
gátlósejtek axonvégződésein a hippokampuszban. Először Dr. Katona István kollégámmal 
megismételtük ezen vizsgálatokat egy újabb CB1 receptorok ellen termeltetett antitesttel, 
amely specificitását CB1 receptor hiányos egereken igazoltuk (2/1. ábra). Az eredmények 
megerősítették a korábbi anatómiai eredményeket. Majd kombinált elektrofiziológiai és 
farmakológiai kísérleteinkben megvizsgáltuk, hogy milyen hatása van a CB1 receptorok 
aktiválásának a gátló szinaptikus transzmisszióra a hippokampuszban. CB1 receptor 
agonistákkal bizonyítottuk, hogy a gátló rostok elektromos ingerlésével kiváltott IPSC-k 
amplitúdóját jelentősen csökkenti a CB1 receptorok aktiválása (2/3. ábra). Ez a hatás 
rostspecifikus volt, azaz találtunk olyan rostokat, amelyekből a GABA felszabadulását az 
agonisták teljesen gátolták, míg voltak olyan rostok, amely nem voltak érzékenyek a CB1 
receptor agonistákra (2/4. ábra). Ezek az elektrofiziológiai eredmények jól összecsengenek az 
anatómiai eredményeinkkel, miszerint a gátlórostok csak egy részén, a CCK-t is tartalmazó 
terminálisokon találhatóak a CB1 receptorok, míg a PV-t expresszáló axonvégződéseken nem 
(2/2. ábra). További kísérleteinkben bizonyítottuk, hogy a CB1 receptorok aktiválása csak az 
akciós potenciál-függő GABA ürülést gátolja, az akciós potenciál független 
transzmitterfelszabadulást nem (2/5-6. ábra). Összegezve, a CB1 receptorok aktiválására 
feltehetően a feszültségfüggő Ca2+ csatornákon keresztül történő Ca2+ ionok beáramlása 
csökken, ami a GABA felszabadulását gátolja. Ezek az eredmények számos más munkában 
megerősítést nyertek mind a hippokampuszban (Hoffman és Lupica, 2000; Ohno-Shosaku és 
mtsai, 2002), mind más agyterületen (Freund és mtsai, 2003).  
A hippokampális szinaptikus gátláson kívül, a szinaptikus serkentést is képesek a CB1 
receptorok szabályozni. Először ezt Misner és Sullivan 1999-ben megjelent munkája igazolta 
(Misner és Sullivan, 1999), melyet számos további tanulmány megerősített a 
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hippokampuszban (Straiker és Mackie, 2005), köztünk a saját vizsgálatunk is (3/1. ábra; 4/2. 
ábra; 11/1. ábra), ill. más agyterületen (Freund és mtsai, 2003). A CB1 receptorok jelenlétét a 
serkentő axonterminálisokon a későbbi anatómiai eredmények is alátámasztották (Katona és 
mtsai, 2006; Kawamura és mtsai, 2006). Mi a különbség a hippokampális serkentő, ill. a gátló 
terminálisokon lokalizálódó CB1 receptorok között? Az anatómiai vizsgálatokból egyértelmű, 
hogy CB1 receptorok sokkal nagyobb számban találhatóak a gátló axonvégződéseken, mint a 
serkentőkön (2/2. ábra)(Nyiri és mtsai, 2005; Katona és mtsai, 2006; Kawamura és mtsai, 
2006). Ez a számbeli eltérés funkcionális különbségben is megjelenik, hiszen a CCK-t 
expresszáló gátlósejtektől eredő IPSC-ket teljesen gátolni lehet CB1 receptor agonistákkal 
(2/4. ábra)(17)(Fukudome és mtsai, 2004; Neu és mtsai, 2007), míg a serkentő 
posztszinaptikus áramok (EPSC) amplitúdója csak a felére csökken ugyan ilyen körülmények 
közt elvégzett kísérletekeben (3/1. ábra; 4/1. ábra; 11/1. ábra)(Misner és Sullivan, 1999). 
További kérdés, hogy van-e farmakológiai különbség is a gátló, ill. a serkentő terminálisokon 
található CB1 receptorok közt? A vizsgálataink azt mutatták, hogy két olyan farmakológiai 
eszköz is van, amelyre a CB1 receptorok érzékenysége különböző. A serkentő axonokon 
található CB1 receptorok aktiválására bekövetkező EPSC-k amplitúdójának csökkenése nem 
antagonizálható AM251-el, de a csökkenés kivédhető egy vanilloid receptor antagonista, a 
kapszazepin jelenlétében, ha 1µM feletti koncentrációban adtunk egy CB1 receptor agonistát, 
a WIN55,212-2-t (4/2. ábra). Ezzel szemben ez a CB1 receptor agonista ugyan ilyen 
koncentrációja mellett okozta IPSC-k csökkenése kivédhető AM251-el, de nem 
kapszazepinnel (4/2. ábra). Hasonló megfigyelést tettünk egy másik CB1 receptor agonistával, 
a CP55,940-el (4/3. ábra). Tehát elmondható, hogy mind a serkentő, mind a gátló szinaptikus 
transzmisszió a hippokampuszban szabályozható CB1 receptorokon keresztül, de e 
szabályozás eltérő farmakológiai profilt mutat. Ez az eredmény számos viselkedéskutatási 
eredményt megmagyaráz (Haller és mtsai, 2007).  
Ahhoz, hogy a kívülről adott farmakológiai szerek okozta változásokat megfelelően 
értelmezni tudjuk egy adott kísérleti felállásban, tudnunk kell, hogy vannak-e, és ha igen, 
akkor milyen más hatásaik a farmakonoknak a kívánt hatáson kívül. Annak érdekében, hogy 
kiderítsük, hogy az általunk, ill. a világ számos laboratóriumában használt CB1 receptor 
agonisták közül a WIN55,212-2-nek milyen CB1 receptoroktól független hatásai vannak, 
megvizsgáltuk az EPSC-k amplitúdójára gyakorolt hatását ennek a kannabinoid receptor 
agonsitának olyan hippokampális szeletekben, amelyek CB1 receptor hiányos egerekből 
készültek, ill. patkány hippokampuszából készült szeletekben AM251 jelenlétében. Az 
eredményeink azt mutatták, hogy µM-os koncentráció alatt adva a WIN55,212-2 specifikusan 
CB1 receptorokon hat, de ez felett már csökkentheti az EPSC-k amplitúdóját az N-típusú 
feszültségfüggő Ca2+ csatornák működésének direkt gátlásával (11/1-3. ábra). Összefoglalva 
elmondhatjuk, hogy sikerült olyan koncentráció-tartományt meghatározni, ahol a WIN55,212-
2 adagolása specifikusan a CB1 receptorok funkcióját szabályozza.  
További kísérleteinkben azt tanulmányoztuk, hogy az endokannabinoidok transzportja 
mennyire befolyásolja a tápoldathoz adott egyik endokannabinoid molekula, a 2-AG hatását a 
szinaptikus gátlásra. A 2-AG adagolása fiziológiai hőmérséklet közelében kb 20%-kal 
csökkentette az elektromos stimulálással kiváltott IPSC-k amplitúdóját (5/1. ábra), amely 
hatás jóval kisebb mértékű volt, mindha WIN55,212-2 vagy CP55,940 agonistákat 
használtunk volna hasonló körülmények közt (2/3. ábra, 3/1 ábra, 4/2 ábra). Ha ugyan ezt a 
kísérletet szobahőmérsékleten végeztük el 2-AG-vel, azaz olyan körülményeket teremtettünk, 
amikor a transzporterek funkciója gátolt, akkor kétszer akkora csökkenés volt megfigyelhető 
az IPSC-k amplitúdójában, mint fiziológiás hőmérsékleten (5/1. ábra). Ez a kísérlet 
valószínűsíti a transzporterek szabályozó szerepét az endokannabinoidok funkcióinak a 
betöltésében. Egy ma még nem azonosított fehérje (vagy fehérjék) lehet(nek) felelős(ek) az 
endokannabinoidok transzportjáért (Beltramo és msai, 1997). Az endokannabinoidok 
transzportjának több gátlószere is ismert. Ezek közül egy gátlószert alkalmazva azt találtuk, 
hogy fiziológiás hőmérsékleten a 2-AG okozta csökkenése a szinaptikus gátlásnak olyan 
mértékü volt, mindha szobahőmérsékleten végeztük volna a kísérleteket (5/2. ábra). Tehát a 2-
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AG hatékonyságát jelentősen befolyásolják transzport folyamatok. Ezt a következtetést 
uptake kísérletekkel alátámasztottak Dr. Danielle Piomelli Irvine-i laboratóriumában (5/3. 
ábra). Ezek az eredmények egyrészt mutatják, hogy az endokannabinoid szignalizácós útvonal 
egy fontos szabályozásai pontja lehet az endokannabinoidok transzportja, másrészt mutatja a 
szobahőmérsékleten végzett kannabinoid kutatások limitáltságát.  
 
IV/5. A kannabinoidok hatásai a hippokampális gamma oszcillációkra (2, 20)  
 
Az in vitro kísérleteink (2) és in vivo mérések (Robbe és mtsai, 2006) eredményei azt 
mutatták, hogy a CB1 receptorok ingerlése a szinkron idegi aktivitást hatékonyan gátolja, ami 
magyarázhatja a marihuána káros hatását a rövidtávú memóriafolyamatokra (Murray és mtsai, 
2007). Hogy megértsük a sejtszintű folyamatokat, amin keresztül a CB1 kannabinoid 
receptorok aktivációja csökkenti a CA3 régióban keletkezett gamma oszcillációkat, azt 
vizsgáltuk, hogy a 14/5. ábrán bemutatott neuronhálózat mely szinapszisainak működését 
szabályozzák a kannabinoid receptor agonisták. Ez különösen azon eredmények fényében vált 
izgalmas kérdéssé, miszerint az RS-BC-k axonvégződéseiből, ahol a legnagyobb 
mennyiségben találhatóak a CB1 receptorok (2/2. ábra), nem szabadul fel az oszcilláció 
közben GABA (18/7. ábra), tehát nem e szinapszisok működésének gátlásán keresztül 
csökkentik a kannabinoidok a gamma oszcilláció erejét (2/7. ábra). De akkor milyen 
mechanizmuson keresztül fejtik ki a hatásukat a kannabinoid származékok? Mivel az FS-BC-
k és az AAC-k axonvégződésein nem kimutatható a CB1 receptorok jelenléte (2/2. ábra) 
(Katona és mtsai, 1999), ezért feltételeztük, hogy a serkentő idegvégződéseken található CB1 
receptorok aktiválása csökkentheti az oszcillációt. Az anatómiai és farmakológiai kísérletek 
bizonyították, hogy a piramissejtek egymást innerváló axonterminálisaikon vannak CB1 
receptorok (11/1. ábra) (Katona és mtsai, 1999; Kawamura és mtsai, 2006), ill. más 
elektrofiziológiai mérések azt mutatták, hogy a gátlósejtekre érkező serkentő szinapszisok 
nem érzékenyek kannabinoidokra (Hoffman és mtsai, 2003). Ezekből az eredményekből azt 
vártuk, hogy a piramissejtekre, és nem az FS-BC-kre érkező EPSC-k amplitúdóját fogják 
csökkenteni a CB1 receptor agonisták karbakol jelenlétében, ami megmagyarázná a 
kannabinoidok az oszcillációkra gyakorolt hatását, hiszen a piramissejtek közti rekurrens 
serkentés hozzájárulhat az idegi szinkronitás kialakításához (Buzsáki, 2006). Kísérleteinkben 
először meghatároztuk, hogy az általunk tesztelt két kannabinoid receptor agonista 
(WIN55,212-2, CP55,940) CB1 receptorfüggő módon csökkenti a karbakol indukált gamma 
oszcillációt. Ez a következtetésünk azon a kísérleti megfigyelésen alapult, hogy mind a két 
kannabinoid származék közel felére csökkentette a gamma oszcilláció amplitúdóját vad típusú 
egerek hippokampuszából készült szeletekben, míg a CB1 receptort nem expresszáló egerek 
hippokampusz-szeleteiben kiváltott gamma oszcillációk tulajdonságai nem változtak (20/1. 
ábra). További kísérletekben meghatároztuk, hogy a gamma oszcilláció amplitúdójának 
csökkenésével párhuzamosan csökkent mind a piramissejtek, mind az FS-BC-k tüzelési 
frekvenciája (20/2. ábra). De mi okozhatja a tüzelés csökkenését? Az okok meghatározásához 
megvizsgáltuk az egyes szinaptikus kapcsolatok kannabinoid érzékenységét karbakol 
jelenlétében, hiszen a szinaptikus áramok határozzák meg elsősorban az idegsejtek aktivitását 
gamma oszcillációk alatt (9/5-6. ábra). Összhangban az eddig eredményekkel azt találtuk, 
hogy a karbakol mellett mérhető periszomatikus gátlás nem volt kannabinoid szenzitív (20/3. 
ábra), hiszen már csak a PV-tartalmú gátlósejtektől eredő szinaptikus áramokat detektálhattuk 
karbakol jelenlétében, mivel az RS-BC-k axonvégződéseiből ilyen körülmények közt nem 
szabadul fel GABA (17/3. ábra; 18/7. ábra). További kísérletekben meghatároztuk, hogy a 
kannabinoidok közel egyharmadával csökkentették a CA3 piramissejtekre érkező EPSC-k 
amplitúdóját karbakol mellett (20/3. ábra). Az irodalmi adatokkal szemben viszont azt 
találtuk, hogy azonos mérési körülmények közt az FS-BC-kre érkező EPSC-k amplitúdója is 
egyharmadával csökkent kannabinoidok adagolásának a következtében (20/3. ábra). Tehát a 
kannabinoid-származékok mind a piramissejtekre, mind az FS-BC-kre érkező szinaptikus 
serkentést csökkentették. Ezekből az eredményekből azt a következtetést vontuk le, hogy a 
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CB1 receptorok ingerlésének következtében gátlódik a serkentő terminálisokból felszabaduló 
glutamát mennyisége, ami mind a piramissejtek, mind az FS-BC-k tüzelési gyakoriságának 
csökkenését okozhatja az oszcillációk alatt. A tüzelési frekvencia csökkenése kisebb 
detektálható áramot generál az extracelluláris térben, ezért ez megmagyarázza az oszcilláció 
amplitúdójának a csökkenését a CB1 receptorok aktiválásának a következtében. Mivel a 
gamma oszcillációknak fontos szerepet tulajdonítanak a rövidtávú memóriafolyamatokban 
(Paulsen és Moser, 1998), így kannabinoidok okozta memóriazavarok egyik magyarázata 
lehet a gamma oszcillációra gyakorolt hatásuk.  
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V. ÖSSZEFOGLALÁS 
 
Az egyik célkitűzésünk az volt, hogy megértsük azokat a sejt- és hálózatszintű 
mechanizmusokat, amelyek kialakítják a gamma oszcillációkat a hippokampális 
neuronhálózatokban. A kísérleteink alapján elmondhatjuk, hogy a hippokampusz-szeletekben 
karbakollal indukált gamma oszcillációk számos tulajdonsága megegyezik az éber állat 
hippokampuszában mért gamma oszcillációk jellegzetességeivel. A karbakol indukált 
oszcillációkat a piramissejtek és a gyorsan tüzelő kosársejtek időben összehangolt periodikus 
tüzelése hozza létre a hippokampusz CA3 régiójában. A piramissejtek szinkron kisülése 
visszacsatoló mechanizmuson keresztül aktiválja a gyorsan tüzelő kosársejteket, amelyek 
nagy időbeni pontossággal kisülnek a rájuk fázikusan érkező serkentés következtében, és 
egyszerre kiürítik az axonvégződéseikből a GABA-t. A szinaptikus gátlás lecsengésével 
újraindul a piramissejtek tüzelése, amely egy újabb oszcillációs ciklus kezdetét jelenti. A 
periodikusan és időben nagy pontossággal felszabaduló GABA a posztszinaptikus 
piramissejteken nagy amplitúdójú gátló szinaptikus áramokat hoz létre, amely áramok 
periodikus fluktuálása okozza elsősorban a piramissejtek rétegéből elvezethető ritmikus 
feszültségváltozást, amelyet mint oszcillációt regisztrálunk. Ezek az oszcillációk lokálisan a 
CA3 régióban keletkeznek, és előrecsatoló gátláson keresztül terjednek a hippokampusz CA1 
régiójába. Az in vitro oszcillációk alatt az idegsejtek tüzelését döntően a rájuk érkező 
szinaptikus bemenetek határozzák meg.  
A másik cékitűzésünk az volt, hogy felderítsük azokat a mechanizmusokat, amin 
keresztül a kannabinoidok szabályozzák a ritmikus aktivitásokat. A kannabinoidok, amelyek 
receptorai mind a piramissejtek, mind a szabályosan tüzelő kosársejtek axonvégződésein 
megtalálhatóak és aktiválásuk jelentősen csökkenti a neurotranszmitterek felszabadulását, 
hatékonyan csökkentik az in vitro oszcillációk amplitúdóját is CB1 kannabinoid receptorokon 
keresztül. Vizsgálataink megmutatták, hogy a kannabinoidok gamma oszcillációkra gyakorolt 
hatása abból adódik, hogy mind a piramissejtek közti, mind a gyorsan tüzelő kosársejtekre 
érkező szinaptikus serkentést jelentősen csökkentik, ami eredményezi e hálózati aktivitást 
létrehozó idegsejtek tüzelésének a csökkenését. A neuronok kisebb aktivitási szintje pedig 
alacsonyabb amplitúdójú oszcillációt eredményez.  
Összefoglalva, a kutatási eredményeink tisztázták a hippokampális gamma 
oszcillációk keletkezésének és tovaterjedésének folyamatait, amely eredmények segíthetnek 
olyan pszichés betegségek mögött meghúzódó jelenségek megfejtésében, mint pl. a 
skizofrénia tünetcsoport, amivel kapcsolatban megfigyelték, hogy a gamma oszcillácók 
jelentősen eltérnek a normális agyi működésben tapasztaltaktól.  
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